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В последние годы была доказана роль целого ряда эндоген-

ных механизмов в развитии и прогрессировании хронической 

сердечной недостаточности (ХСН) у больных с Helicobacter pylori-

негативными гастропатиями. Ведущую роль среди этих механиз-

мов отводят нейрогуморальным системам, таким, как ренин-

ангиотензиновая, симпато-адреналовая, эндотелиновая, систе-

ма цитокинов. Повышение в крови больных с ХСН содержания 

провоспалительных цитокинов подтверждает теорию существо-

вания системного воспалительного ответа у этой категории 

пациентов [2]. Имеются данные о том, что степень повышения 
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Резюме
Імунозапальні і вазоактивні ендотеліальні чинники у хворих з Helicobacter pylori-
негативними гастропатіями та роль анемії при хронічній серцевій недостатності
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У крові хворих з Helicobacter pylori-негативними гастропатіями і хронічною серцевою недостатністю (ХСН) ішеміч-
ного ґенезу визначено підвищення вмісту прозапальних цитокінів, що підтверджує положення про існування системної 
запальної відповіді у цієї категорії пацієнтів. Обстежено 105 хворих з ессенціальною артеріальною гіпертензією (АГ) 
та ХСН II і III функціонального класу (ФК) і з Нp-негативними гастропатіями у віці 44–64 років. Визначали рівень гемоглобіну, 
MKV, MCH, MCHC, гематокрит, креатинін сироватки крові, швидкість клубочкової фільтрації, сироваткове залізо коло-
риметричним методом, ферритин і еритропоетин імуноферментним методом. Із дослідження виключалися пацієнти 
з гострим коронарним синдромом, патологією шлунково-кишкового тракту та нирок, онкологічними захворюваннями 
і гострими кровотечами. Всі хворі одержували стандартне лікування. Встановлено, що ступінь підвищення концентрацій 
в крові таких цитокінів, як ІЛ-1 і ФНП-α1, має пряму залежність зі стадіями ХСН. Аналіз отриманих результатів свідчив про 
те, що розвиток гастропатії у хворих АГ 2-го ступеня з ХСН асоціюється з активацією імунного запалення і наростанням 
порушення функціонального стану ендотелію. Структура анемії при ХСН характеризувалася різним співвідношенням 
залізодефіцитної анемії та анемії хронічного захворювання при ХСН II, III, IV ФК із наростанням частоти їхнього поєднан-
ня по мірі прогресування серцевої недостатності. Рівень еритропоетину наростав пропорційно тяжкості ХСН, що відо-
бражує стан еритропоетинрезистентності, що властива анемії при ХСН. 

Ключові слова:Ключові слова: хронічна серцева недостатність, гастропатії, анемія, цитокіни, ендотелін, сироваткове залізо, 
ферритин, еритропоетин

Summary
Immunoinflammatory and Vasoactive Endothelial Factors at the Patients with Helico-
bacter pylori-negative Gastropathies and Role Anaemia by a Chronic Heart Failure
O.M. Shelest, A.N. Boiko, P.I. Rynchak, Yu.O. Kovalyiova, B.O. Shelest, O.I. Shushlyapin, O.V. Lomakina, 
M.A. Tuchinckaya

The content of proinflammatory cytokine is increased in blood of the patients with Helicobacter pylori-negative 
gastropathies and with chronic heart failure (CHF) of an ischemic genesis. This confirms the theory of existence of the sys-
tem inflammatory answer at this category of patients. 105 patients with essential arterial hypertension and CHF of II and III 
functional classes with Helicobacter pylori – negative gastropathies at the age of 44-64 years were examined. Patients 
with acute coronary syndrome, pathology of GIT and renal diseases, oncology and acute hemorrhages were not 
included. The level of hemoglobin, MKV, MCH, MCHC, haematocrit, creatinin, serum iron were determinated by colo-
rimetric method, ferritin and erythropoietin – by immune-enzyme analysis. All patients had standart treatment. It was 
established that degree of rising blood concentration of such cytokines as IL-1 and the TNF-α1 has direct dependence 
with stages of CHF. The Development of gastropathy at the patients with arterial hypertension of 2 degree and with CHF 
is associated with activation of an immune inflammation and increasing disturbance of an endothelium functional 
condition. Anemia’s structure in CHF was characterized by different relations between asiderotic anemia and CDA 
in CHF of II, III, IV FC with increasing of their combination due to progressing of CHF. The level of erythropoietin was pro-
portionally increased according to severity of CHF, which reflects the condition of erythropoietinresistancy, which 
is typical for anemia with CHF.
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концентраций в крови таких цитокинов, как интерлейкин (ИЛ-1) 

и фактор некроза опухоли (ФНО-α1), имеет прямую зависимость 

со стадиями ХСН [12]. Это позволяет использовать их в качестве 

маркеров тяжести ХСН. 

Причины повышения уровня провоспалительных цитокинов 

остаются окончательно не изученными. Среди них выделяют 

наличие механической нагрузки на эндотелиоциты, характерной 

для артериальной гипертензии (АГ), гипоксию и ишемию миокар-

да, увеличение концентрации в крови окисленного холестерина 

липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) [15]. Среди негатив-

ных эффектов провоспалительных цитокинов описаны нарушение 

эндотелий-зависимой дилатации артериол, отрицательное ино-

тропное действие на миокард, усиление апоптоза клеток мио-

карда и периферических мышц, прямое токсическое действие 

на миокард за счет стимуляции синтеза оксида азота в кардио-

миоцитах путем индукции фермента iNOS, активация процессов 

интерстициального фиброза, индукция гипертрофии миокарда 

и процессов ремоделирования сердца [13].

Цитокины высвобождаются локально, в самой сердечной 

мышце, вследствие увеличения миокардиального стресса стен-

ки желудочка, а также в различных органах и тканях в ответ 

на гипоперфузию, гипоксию и оксидативный стресс [21]. Эффек-

тами активации цитокинов являются увеличение генерации реак-

тивных свободных радикалов, эндотелиальная дисфункция, 

апоптоз кардиомиоцитов и как следствие – нарушение 

структурно-функционального состояния сердца и сосудов [10]. 

Активация цитокинов при ХСН тесно связана с оксидативным 

стрессом и эндотелиальной дисфункцией [11]. Известно, что для 

больных с ХСН характерно повышение количества эндотелина 

(ЭТ-1) в периферической крови; степень этого повышения имеет 

прямую корреляцию с функциональным классом (ФК) ХСН, а сам 

повышенный уровень ЭТ-1 в крови считают независимым факто-

ром риска общей летальности. Имеются данные о том, что ЭТ-1 

способствует прогрессированию ремоделирования миокарда 

и камер сердца при ХСН, ускоряет процессы фиброза и накоп-

ления коллагена в миокарде, увеличивает задержку натрия 

в почках. При ХСН наблюдается дисбаланс вазоконстрикторных 

и вазодилататорных факторов в пользу преобладания эндотели-

на и последующей вазоконстрикции. Этот дисбаланс обуслов-

лен повышением синтеза эндотелина и снижением биодоступ-

ности оксида азота, который быстро удаляется высоко реактив-

ными анионами кислорода, продуцируемыми под влиянием 

активации механизмов оксидативного стресса. Особенности 

активации цитокинового звена иммунной системы и нарушений 

функционального состояния эндотелия у больных с Helicobacter 

pylori-негативными гастропатиями и АГ с ХСН остаются недоста-

точно изученными [4]. 

В работах, посвященных влиянию анемии на течение и прогноз 

ХСН, показана прямая связь анемии с повышением летальности, 

частотой госпитализаций, тяжестью клинического течения и гемо-

динамических нарушений у больных ХСН, имеющих сниженный 

уровень гемоглобина. Возможны разные варианты сочетания 

анемии и ХСН: анемия как коморбидное заболевание (сочетание 

ХСН с патологией желудочно-кишечного тракта, почек, онкологи-

ческими заболеваниями), ХСН на фоне длительной анемии и ане-

мия вследствие ХСН. Патогенетическая структура собственно 

анемии, причиной которой явилась ХСН, – многофакторная и вклю-

чает дефицит железа, витамина В12, фолатов, дисфункцию почек, 

цитокин-индуцированную анемию хронических заболеваний 

(АХЗ), гемодилюцию, а также ятрогенные факторы – длительный 

прием ацетилсалициловой кислоты, которая вызывает микрокро-

вотечения и потерю железа, и прием ингибиторов АПФ, которые 

ингибируют синтез эритропоэтина в почках. Вместе с тем, значе-

ние указанных факторов в патогенезе анемии при ХСН в зависи-

мости от стадии ХСН изучено недос таточно [5].

Цель исследованияЦель исследования – изучить особенности иммуновоспали-

тельных, вазоактивных и эндотелиальных изменений у пациентов 

с Helicobacter pylori-негативными гастропатиями и ХСН, а также 

определить патогенетические механизмы нарушений эритро-

поэза у больных с анемией, развившейся вследствие ХСН коро-

нарогенного генеза, в зависимости от степени тяжести сердеч-

ной недостаточности.

Материалы и методы исследования

Обследовано 105 больных эссенциальной АГ с ХСН II и III ФК 

и Hp-негативными гастропатиями (медиана возраста которых 

составила 44–64 года), из них 40% – женщины. Уровень артери-

ального давления (АД) у обследованных больных не превышал 

179/109 мм рт.ст. (имела место АГ 2-й степени), медианы систо-

лического (САД) и диастолического (ДАД) АД составили 

168 мм рт.ст. и 103 мм рт.ст. соответственно, достоверно отличаясь 

от показателей группы контроля (p<0,05). Длительность анамнеза 

АГ колебалась от 5 до 8 лет (медиана – 7 лет). Все больные предъ-

являли жалобы на периодическую головную боль, слабость, 

быструю утомляемость и одышку при физической нагрузке. 

Длительность дистанции, пройденной при тесте с 6-минутной 

ходьбой, варьировала от 151 до 388 м (медиана – 199 м) и была 

достоверно меньше значения в группе контроля (p<0,05). II ФК 

ХСН был диагностирован у 20 (19%) больных, III ФК – у 85 (81%). Все 

включенные в исследование пациенты имели сохраненную 

фракцию выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) сердца (медиа-

на – 69%, p<0,05) и нарушения диастолической функции ЛЖ: 

1-й степени – у 36 (34,3%) больных, 2-й степени – у 69 (65,7%). 

Медианы систолического давления легочной артерии (СДЛА) 

и конечно-диастолического диаметра (КДД) ЛЖ соответственно 

составили 23,0 и 16,2 мм рт.ст. и были больше, чем в группе конт-

роля (p<0,05). Медиана скорости ретроградной волны легочно-

го кровотока (СРВЛК) имела значение 37 см/с, превышая значе-

ние аналогичного показателя в контрольной группе (p<0,05). 

Также было проведено обследование 120 больных ХСН с анеми-

ей, развившейся на фоне ишемической болезни сердца (ИБС). 

Из исследования были исключены больные с острым коронар-

ным синдромом, острым инфарктом миокарда, заболеваниями, 

которые могли стать причиной анемии: патологией желудочно-

кишечного тракта, хронической болезнью почек, онкологически-

ми заболеваниями, с диагностированными накануне госпитали-

зации или в стационаре кровотечениями.

ХСН соответствовала II–IV ФК по NYHA. Диагноз анемии уста-

навливался в соответствии с критериями Медицинского комите-
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та по стандартам гематологии (ICST, 1989) – снижение концентра-

ции гемоглобина в венозной крови менее 120 г/л для женщин 

и менее 130 г/л для мужчин [18].

Из числа обследованных было 53 (44,1%) мужчины и 67 (55,9%) 

женщин, средний возраст составил 66,7±15,7 года. ХСН II ФК диа-

гностирована у 49 пациентов, III ФК – у 42 и IV ФК – у 29 больных.

Длительность анамнеза ХСН на фоне ИБС колебалась 

от 3 до 18 лет, в среднем – 11,7 года; 45 (37,5%) больных ранее 

перенесли острый инфаркт миокарда, который у 3 (6,67%) паци-

ентов осложнился хронической аневризмой сердца. Гипер-

тоническая болезнь наблюдалась у 107 (89,17%) обследованных. 

Стабильная стенокардия II–III ФК была диагностирована 

у 53 (44,17%) больных. Фибрилляция предсердий наблюдалась 

у 31 (25,83%) пациента: постоянная форма – у 19 (15,83%), персис-

тирующая – у 12 (10%). Сахарный диабет был у 19 (15,83%) боль-

ных. Контрольную группу составили 14 больных с ХСН I–II ФК 

ишемического генеза без признаков анемии.

Больным были выполнены следующие методы обследования: 

клинический анализ крови, определение гематокрита, уровня 

мочевины и креатинина сыворотки крови, скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ), которую рассчитывали по формуле Cockroft-

Gault. Из инструментальных методов обследования проводились 

электрокардиография, рентген-исследование органов грудной 

клетки, эхокардиография, УЗИ печени и почек, при необходимос-

ти – фиброгастродуоденоскопия. 

Средний объем эритроцитов (фл или мкм3) рассчитывали 

по формуле: MCV = (гематокрит, %)/(количество эритроцитов, 

млн)×10. Среднее содержание гемоглобина в эритроцитах (пг) 

рассчитывали по формуле: MCН = (гемоглобин, г/100 мл)/(количест-

во эритроцитов, млн). Cреднюю концентрацию гемоглобина 

в эритроците (г/дл) рассчитывали по формуле: MCHC = ([гемогло-

бин, г/100 мл]/гематокрит)×100. Определение концентрации 

железа в сыворотке крови проводили с использованием теста 

«Железо Хромазурол В СР Моно» («Биофарма», Киев) колориме-

трическим методом на фотометре медицинском аналитическом 

«Мефан 8001». Концентрацию ферритина в сыворотке крови 

определяли иммуноферментным методом с использованием 

набора реагентов «ИФА-ферритин» (ЗАО Алкор Био, Санкт-

Петербург), эритропоэтина – иммуноферментным методом 

с использованием набора реагентов «ProCon EPO-HS» 

(ООО «Протеиновый контур», Санкт-Петербург). Иммуноферментный 

анализ проводили на приборе «Stat Fax 303 Plus».

Больные получали ингибиторы АПФ и/или антагонисты рецеп-

торов ангиотензина II (АРА II), блокаторы β-адренорецепторов, 

диуретики, сердечные гликозиды, нитраты, статины, антиагреган-

ты, метаболическую терапию, по дополнительным показаниям – 

антиаритмические средства. Больные с анемией средней и тяже-

лой степени получали в течение 1 месяца препарат ранферон-12 

в капсулах.

Статистическую обработку полученных результатов прово-

дили с использованием пакета статистических программ 

«MathCAD» и «Microsoft Excel». Данные представлены в виде 

средних величин, стандартного отклонения. Статистическая 

значимость различных средних определена по критерию F – 

Фишера.

Результаты и их обсуждение

У пациентов контрольной группы медианы уровней в крови 

ИЛ-1β, ФНО-α1, ЭТ-1 и простагландина (ПГФ-1α) соответственно 

составили 33,83 пг/мл, 34,63 пг/мл, 7,18 пг/мл и 108,01 пг/мл. У боль-

ных АГ с ХСН без гастропатии медианы уровней ИЛ-1β, ФНО-α1 

и ЭТ-1 составили 69,81 пг/мл, 74,15 пг/мл и 10,21 пг/мл и оказались 

достоверно больше контрольных значений (p<0,01). Медиана 

уровня в крови ПГФ1α составила 87,32 пг/мл и была достоверно 

ниже, чем в контроле (p<0,01). 

У больных АГ с ХСН Hp-негативными гастропатиями и умерен-

ным риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО) значения 

медиан ИЛ-1β, ФНО-α1, ЭТ-1 и ПГФ-1α достоверно отличались от 

контрольных и значений группы сравнения (p<0,01) и составили 

80,68 пг/мл, 80,04 пг/мл, 10,77 пг/мл и 79,94 пг/мл. Сравнительная 

характеристика содержания в крови больных с ХСН ИЛ-1β, 

ФНО-α1 и вазоактивных эндотелиальных факторов представлена 

в таблице 1.

У больных с высоким риском ССО отмечалось дальнейшее повы-

шение уровней ФНО-α1 и ЭТ-1. Их медианы составили 87,23 пг/мл 

и 10,99 пг/мл с достоверными отличиями от значений аналогичных 

параметров контрольной группы (p<0,01) и группы больных без 

гастропатии (p<0,01). Медиана ИЛ-1β у больных с высоким риском 

ССО составила 75,2 пг/мл и была недостоверно ниже показате-

ля в группе больных с умеренным риском ССО (p>0,05) и досто-

верно выше, чем в контрольной и референтной группах (p<0,01). 

Медиана уровня в крови ПГФ1α у больных с высоким риском ССО 

имела наиболее низкое значение (78,75 пг/мл), которое досто-

верно отличалось от значений аналогичного показателя в конт-

рольной и референтной группах (p<0,01), но не имело достовер-

ных различий с показателем группы больных с умеренным риском 

ССО (p>0,05). 

При сравнительном анализе результатов исследования 

содержания в крови цитокинов и вазоактивных эндотелиальных 

факторов у больных с различным уровнем сердечно-сосудистого 

риска оказалось, что достоверные различия имелись только 

Таблица 1. Сравнительная характеристика содержания в крови 
провоспалительных цитокинов и вазоактивных эндотелиальных факторов 
у больных с хронической сердечной недостаточностью

Показа-
тель

Контроль-
ная группа

Больные 
с ХСН без 
гастропа-
тии (n=24)

Больные 
с ХСН, 

умерен-
ным рис-
ком ССО 
и гастро-
патией 
(n=40)

Больные 
с ХСН, 

высоким 
риском 

ССО 
и гастро-
патией 
(n=65)

ИЛ-1β, пг/мл 33,83 69,81* 80,68*^ 75,20*^

ФНО-α1, 
пг/мл 34,63 74,15* 80,04*^ 87,23*^+

ЭТ-1, пг/мл 7,18 10,21* 10,77*^ 10,99*^

ПГФ1α, пг/мл 108,01 87,32* 79,94*^ 78,75*^

Примечания: ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ССО – сердечно-
сосудистые осложнения; * – статистические различия со значениями группы 
контроля (p<0,05); ^ – статистические различия со значениями группы больных 
без гастропатии (p<0,05); + – статистически различия со значениями группы 
больных с умеренным риском ССО (p<0,05).
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в содержании в крови ФНО-α1 (p<0,05), что свидетельствовало 

о наиболее выраженной связи этого показателя с прогнозом 

у данной категории больных.

Участие цитокинов в патогенезе Hp-негативных гастропатий 

с кардиальной патологией и явлениями ХСН предусматривает 

возможность эффективного лечения заболевания с помощью 

новых классов лекарственных препаратов – ингибиторов синтеза 

и ингибиторов активности ФНО-α, препаратов, влияющих на функ-

цию эндотелия [17]. Классические средства лечения ХСН (ИАПФ) 

положительно воздействуют на функцию эндотелия, что приводит 

к изменениям иммунных и воспалительных механизмов при сер-

дечной недостаточности. А это, в свою очередь, приводит к гемо-

динамической разгрузке и снижению систолического стресса 

в результате снижения синтеза провоспалительных цитокинов 

в миокарде и периферических тканях.

В общей группе больных с ХСН и Hp-негативными гастропа-

тиями ФК ХСН статистически значимо коррелировал с уровнями 

изучаемых провоспалительных цитокинов и вазоактивных эндо-

телиальных факторов: с ИЛ-1 (r=0,44; p<0,01), ФНО-α1 (r=0,42; 

p<0,01), ЭТ-1 (r=0,53; p<0,01), ПГФ1α (r=-0,29; p<0,01) (табл. 2).

В группе больных с умеренным риском ССО ФК ХСН статисти-

чески значимо коррелировал с ИЛ-1 (r=0,49; p<0,01), ФНО-α1 

(r=0,51; p<0,01) и ЭТ-1 (r=0,50; p<0,01) (табл. 3).

У больных с высоким риском ССО ФК ХСН имел достоверную 

корреляцию с ИЛ-1 (r=0,45; p<0,01), ФНО-α1 (r=0,43; p<0,01) и ЭТ-1 

(r=0,46; p<0,01) (табл. 4).

Эти данные свидетельствовали об участии факторов иммун-

ного воспаления и вазоактивных эндотелиальных факторов в раз-

витии и прогрессировании ХСН [7]. 

В представленной таблице 5 показано, что по мере утяжеле-

ния ХСН наблюдалась следующая динамика показателей эрит-

ропоэза: степень снижения уровня гемоглобина нарастала 

пропорционально степени тяжести ХСН, достоверно отличаясь 

от контроля при II, III, IV ФК ХСН (р<0,05, р<0,01, р<0,01 соответст-

венно), при сопоставлении II и III ФК (р<0,05), II и IV ФК (р<0,01), 

III и IV ФК (р<0,05). Значение среднего объема эритроцита (MKV) 

при II и III ФК ХСН не отличалось от нормы, что отражает преиму-

щественно нормоцитарный характер анемии, при IV ФК ХСН 

показатель среднего объема эритроцитов достоверно снижался 

(р<0,05), указывая на микроцитоз. Динамика цветности анемии 

была следующей: при II и III ФК ХСН значения цветного показателя, 

MCH и MCHC были в пределах нормы, что свидетельствует о пре-

обладании нормохромной анемии; у больных с IV ФК ХСН значе-

ния ЦП, MCH и MCHC достоверно снижались (р<0,05, р<0,05, 

р<0,05 соответственно), отражая гипохромный характер анемии. 

Таким образом, для ХСН II и III ФК характерна нормохромная 

нормоцитарная анемия, что согласуется с данными литературы; 

вместе с тем, ХСН более высокого IV ФК характеризовалась 

преимущественно гипохромной микроцитарной анемией [3].

По мере прогрессирования ХСН происходило снижение 

уровня сывороточного железа: при II ФК ХСН на 30,3% по сравне-

нию с контролем (р<0,05), при III ФК – на 48,9% (р<0,01), при IV ФК – 

на 64,6% (р<0,01). Аналогичные результаты были получены другими 

авторами. Можно выделить следующие причины снижения уров-

ня сывороточного железа у больных с ХСН: истинный дефицит 

железа вследствие венозного застоя в желудочно-кишечном 

тракте и мальабсорбции, неполноценного питания, кахексии, 

потери железа при приеме ацетилсалициловой кислоты. С другой 

стороны, немаловажное значение при ХСН имеет перераспре-

делительный дефицит железа, связанный с индуцированной 

цитокинами анемией хронического заболевания. Параллельно 

с цитокинами в этом процессе важную роль выполняет железо-

регулирующий острофазовый белок гепсидин, который образу-

ется в печени под влиянием цитокинов, преимущественно – ИЛ-6. 

Гепсидин выполняет связующую роль между иммунными механиз-

мами и нарушениями обмена железа, ингибируя абсорбцию 

железа в двенадцатиперстной кишке и активируя захват железа 

макрофагами с уменьшением доступа железа к гемопоэзу. 

Ведущее значение для дифференциации истинного и перерас-

пределительного дефицита железа имеет определение уровня 

сывороточного ферритина – белка, выполняющего железодепо-

нирующую функцию. Ферритин печени выполняет основную функ-

цию депо железа, ферритин слизистой оболочки толстого кишеч-

ника отвечает за перенос железа к трансферрину плазмы, фер-

ритин системы макрофагов обеспечивает абсорбцию железа 

после деструкции эритроцитов. Уровень сывороточного ферри-

тина рассматривается как показатель запасов железа и досто-

верно отражает суммарный пул железа в организме. Следует 

Таблица 2. Корреляция уровней провоспалительных цитокинов и вазо-
активных эндотелиальных факторов с функциональным классом хрони-
ческой сердечной недостаточности (ФК ХСН) у больных с Hp-негативной 
гастропатией (n=105)

Параметры
корреляции

Коэффициент 
корреляции (r)

Статистическая 
значимость (p)

ИЛ-1 & ФК ХСН 0,44 < 0,01

ФНО-α1 & ФК ХСН 0,42 < 0,01

ЭТ-1 & ФК ХСН -0,53 < 0,01

ПГФ1α & ФК ХСН -0,29 < 0,01

Таблица 3. Корреляции уровней провоспалительных цитокинов и вазо-
активных эндотелиальных факторов с функциональным классом хроничес-
кой сердечной недостаточности (ФК ХСН) у больных с Hp-негативной 
гастро патией и умеренным риском сердечно-сосудистых осложнений (n=40)

Параметры 
корреляции

Коэффициент 
корреляции (r)

Статистическая 
значимость (p)

ИЛ-1 & ФК ХСН 0,49 < 0,01

ФНО-α1 & ФК ХСН 0,51 < 0,01

ЭТ-1 & ФК ХСН -0,50 < 0,01

Таблица 4. Корреляция уровней провоспалительных цитокинов и вазо-
активных эндотелиальных факторов с функциональным классом хрони-
ческой сердечной недостаточности (ФК ХСН) у больных с Hp-негативной 
гастропатией и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений (n=65)

Параметры 
корреляции

Коэффициент 
корреляции (r)

Статистическая 
значимость (p)

ИЛ-1 & ФК ХСН 0,45 < 0,01

ФНО-α1 & ФК ХСН 0,43 < 0,01

ЭТ-1 & ФК ХСН -0,46 < 0,01
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отметить, что нормальные значения уровня сывороточного ферри-

тина у мужчин значительно выше, чем у женщин, если сравнивать 

женщин репродуктивного возраста. Однако при наступлении 

менопаузы уровень сывороточного ферритина у женщин стано-

вится таким же, как и у мужчин, а все обследованные авторами 

женщины были в постменопаузальном периоде [9]. 

Анализ полученных результатов свидетельствует о повышении 

уровня сывороточного ферритина у пациентов с ХСН, среднее 

значение которого достоверно превышает норму при ХСН II, III, IV ФК 

(р<0,01, р<0,01, р<0,05 соответственно), но не отличается между 

группами больных с разными ФК ХСН (р>0,05). Вместе с тем, обра-

щает внимание существенный разброс индивидуальных значений 

ферритина от субнормальных до повышенных, что отмечается при 

всех стадиях ХСН. Так, у больных ХСН II ФК при среднем показате-

ле СФ 252,4±20,3 нг/мл колебания уровня СФ составили от 10,3 

до 310,7 нг/мл, при III ФК ХСН – 225,1±24,6 нг/мл, от 14,6 до 296,7 нг/мл 

соответственно, при IV ФК ХСН среднее значение ферритина 

составило 214,8±38,6 нг/мл, диапазон показателей – от 18,2 

до 310,4 нг/мл. Полученные результаты подтверждают положение 

о неоднозначности структуры анемического синдрома при ХСН.

Наиболее частыми причинами анемических состояний при 

ХСН являются железодефицитная анемия (ЖДА) и АХЗ, частота 

встречаемости которых по данным литературы несколько отли-

чается [20], реже отмечается снижение уровня витамина В12, 

фолиевой кислоты. Вместе с тем, сведений о структуре анемиче-

ских состояний при стадиях ХСН в доступной литературе не най-

дено. Авторы провели анализ структуры анемии при II, III и IV ФК 

ХСН в соответствии с дифференциально-диагностическими кри-

териями ЖДА и АХЗ [6].

Критериями АХЗ являются умеренное снижение сывороточ-

ного железа не менее 10,7 мкмоль/л, повышенный уровень сыво-

роточного ферритина, нормохромия и нормоцитоз (отсутствие 

изменений показателей MCV, MCH, MCHC, цветной показатель 

0,8–1,0). Согласно данным литературы АХЗ появляется через 

1–2 месяца от начала основного события, ее вызывающего, 

поэтому при ХСН, которая развивается в течение более длитель-

ного периода, развитие АХЗ вполне закономерно [5].

ЖДА характеризуется гипохромией (ЦП <0,8, МСНС <31,5 г/дл) 

микроцитозом (MCV <80 фл), снижением сывороточного железа 

<10,7 ммоль/л, снижением уровня ферритина ниже нормы.

Сочетание АХЗ и ЖДА диагностировалось при снижении 

уровня железа, низком или нормальном уровне ферритина, 

гипохромии, микроцитозе в сочетании с нормоцитозом.

В соответствии с указанными критериями при II ФК ХСН АХЗ 

была диагностирована у 72% больных, ЖДА – у 20%, их сочетание – 

у 8% пациентов. У пациентов ХСН III ФК АХЗ диагностирована у 43% 

больных, ЖДА – у 27%, их сочетание – у 30% больных; при IV ФК ХСН 

у большинства (88%) обследованных имело место сочетание АХЗ 

и ЖДА. Обращает внимание снижение показателя гематокрита 

до 35% при IV ФК ХСН, что отражает гемодилюцию как существен-

ный компонент анемии при высоком ФК ХСН. Однако достоверные 

данные о роли гемодилюции в развитие анемии при ХСН были 

получены с помощью альбумина, меченного I131 [14].

Важным звеном эритропоэза является эритропоэтин – гемо-

поэтический фактор роста, который регулирует пролиферацию 

и дифференцировку клеток-предшественников эритроидного 

ряда – эритробластов, стимулирует в костном мозге синтез гемо-

глобина и созревание эритроцитов. Эритропоэтин синтезирует-

ся в почках, его продукция индуцируется гипоксией, падением 

напряжения кислорода в артериальной крови, в том числе при 

анемии. Результаты, представленные в таблице 5, свидетельству-

ют об увеличении уровня эритропоэтина у больных ХСН, про-

грессирующим по мере утяжеления сердечной недостаточности. 

Различия были достоверны при сравнении ХСН II, III, IV ФК с конт-

ролем (р<0,05, р<0,05, р<0,01 соответственно), II и III ФК (р<0,05), 

II и IV ФК (р<0,01). Обратная корреляция между уровнем эритро-

поэтина и гемоглобина (r = -0,516, р<0,01) свидетельствует о раз-

витии резистентности к эритропоэтину. Одновременно с увели-

чением концентрации эритропоэтина (ЭПО) ухудшались показа-

тели функции почек, на это указывает нарастание уровня 

креатинина сыворотки крови и снижение СКФ, различия досто-

верны при сравнении группы больных с ХСН II ФК (р<0,05) и ХСН 

IV ФК (р<0,01). Полученное несоответствие между увеличением 

уровня эриропоэтина и нарастанием степени дисфункции почек 

демонстрирует, что причиной увеличения уровня ЭПО при ХСН 

является не столько снижение функции почек, а иные механизмы, 

связанные с собственно патогенезом ХСН. В литературе имеются 

указания как на снижение уровня ЭПО при ХСН, соответствующее 

нарушению функции почек [1], однако чаще встречаются рабо-

ты, в которых найдено увеличение значений эритропоэтина, 

происходящее пропорционально степени тяжести ХСН.

Показано, что при ХСН в случае причины анемии, не связан-

ной с патологией почек, наблюдается экспотенциальный рост 

уровня эритропоэтина [19]. Избыток ЭПО в организме при ане-

мии у больных ХСН называется эритропоэтинрезистентностью, 

которая развивается вследствие одновременного увеличения 

синтеза ЭПО почками в ответ на гипоксию в сочетании с цитокин-

опосредованным угнетением чувствительности эритроидных 

клеток к ЭПО и как следствие – недостаточным ответом костного 

мозга на эритропоэтин.

Резистентность к ЭПО является характерной частью патогене-

за АХЗ, в связи с чем неадекватная продукция ЭПО при ХСН явля-

ется одним из проявлений АХЗ [8]. По данным R. Means, при ЖДА, 

которая также имеет место при анемии вследствие ХСН, содер-

жание ЭПО увеличивается. Высокий уровень ЭПО является компен-

саторной реакцией, направленной на стимуляцию эритроидного 

кроветворения, однако низкий уровень сывороточного железа 

ограничивает эритрогенез. Возможно, определенный вклад в уве-

личение уровня эритропоэтина при анемии вследствие ХСН вносит 

усиление его синтеза в печени. В норме печень синтезирует до 10% 

эритропоэтина. По последним данным в условиях гипоксии тканей 

синтез ЭПО в печени усиливается и соотношение почечной и пече-

ночной фракций ЭПО составляет 2:1. Этот факт связывают с появ-

лением в крови фактора Hif-2-альфа (Hypoxia-inducible factors), 

который образуется при гипоксии некоторыми клетками, в том 

числе клетками печени, и стимулирует выделение ЭПО [16].

Таким образом, патогенетическая структура анемии вслед-

ствие ХСН неоднородна и многофакторная, что имеет большое 

значение как для понимания механизмов нарушений эритропоэ-

за при ХСН, так и для выбора оптимальной терапии.
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Выводы 

1.  У больных с ХСН и Hp-негативной гастропатией по сравнению 

с больными без гастропатии имеют место достоверно более 

высокие уровни провоспалительных цитокинов и ЭТ-1 и досто-

верно меньший уровень в крови ПГФ1α, т.е. развитие гастро-

патии у больных АГ 2-й степени с ХСН ассоциируется с акти-

вацией иммунного воспаления и нарастанием нарушения 

функционального состояния эндотелия.

2.  У больных с различным уровнем сердечно-сосудистого риска 

отмечалось, что достоверные различия имелись только 

в содержании в крови ФНО-α1 (p<0,05), что свидетельствовало 

о наиболее выраженной связи этого показателя с прогнозом 

у данной категории больных. 

3.  Снижение гемоглобина и сывороточного железа у больных 

ХСН ишемического генеза имеет прямую связь с нарастани-

ем степени тяжести сердечной недостаточности.

4.  Структура анемии у пациентов с ХСН характеризуется разным 

соотношением ЖДА и анемии АХЗ при ХСН II, III, IV ФК с нарас-

танием частоты их сочетания по мере прогрессирования 

сердечной недостаточности.

5.  Увеличение уровня эритропоэтина пропорционально нарас-

танию ФК ХСН, что отражает состояние эритропоэтинрезис-

тентности, свойственной анемии при ХСН. 
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